弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤中最常见的一种类型，占35%\~40%。DLBCL最常见的临床表现为无痛性的淋巴结肿大，也可出现结外受累，其中10%\~30%的病例可出现骨髓受累[@b1]。大多数DLBCL病例通过淋巴结病理活检确立诊断，部分病例也可通过结外组织（如扁桃体、乳腺、睾丸、骨髓等）病理活检获得诊断。我中心近期通过骨髓流式细胞术免疫分型、细胞形态学及免疫组化检测诊断了8例以发热起病、无明显浅表淋巴结肿大、伴或不伴肝脾肿大、以噬血细胞综合征（HLH）为表现的骨髓大B细胞淋巴瘤患者。现将其临床特征和诊治情况报告如下，并结合相关文献进行总结分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2015年11月至2017年4月于我院淋巴瘤中心就诊的以HLH为表现的8例骨髓大B细胞淋巴瘤患者资料。HLH根据HLH-2004诊断标准[@b2]进行诊断；大B细胞淋巴瘤依据WHO 2008年淋巴瘤病理分型标准，通过骨髓流式细胞术免疫分型、细胞形态学及病理免疫组化检测结果结合临床资料进行诊断。

所有患者均行全身PET-CT或全身（颈、胸、腹、盆）CT影像检查提示有无淋巴结、肝脾肿大及其他结外部位受累情况，采用IPI评分进行危险分层[@b3]，按照Cheson标准[@b4]进行疗效评价。

2．随访：通过电话联系方式进行随访。随访截止时间为2017年12月31日。无进展生存时间定义为患者开始接受治疗之日起至任何原因所致复发或随访终点的间隔时间，总生存时间定义为患者诊断之日起至任何原因所致死亡或随访终点的间隔时间。

结果 {#s2}
====

1．患者临床特征：8例患者中，男5例，女3例，中位年龄63.5（53\~68）岁。患者起病时均持续高热，均无浅表淋巴结肿大；3例患者PET-CT或CT提示深部淋巴结肿大；2例患者肝肿大，7例患者脾脏肿大，2例患者肝脾均有肿大（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 8例大B细胞淋巴瘤骨髓侵犯患者的主要临床资料汇总

  例号   临床特征、治疗与疗效                                                                                                        
  ------ ---------------------- ---- ---- ---- ---- ---- ------- --------- ----------------------------------------- ---------- ---- ------
  1      68                     男   \+   \+   \+   −    552     \>7 500   R-EDOCH×5后中断治疗                       CR         是   死亡
  2^a^   64                     男   \+   \+   −    \+   2 383   \>7 500   R-EDOCH×8                                 CR         否   生存
  3^b^   67                     男   \+   \+   −    \+   4 487   7 500     R-CHOPE×2,R-CHPE×6                        CR         是   生存
  4^c^   58                     女   \+   \+   −    −    826     5 784     R-CHOPE×3,R-EDOCH×2后中断治疗             CR         是   死亡
  5      53                     男   \+   \+   \+   \+   2 697   \>7 500   R-EDOCH×5后行自体造血干细胞移植           CR         否   生存
  6      55                     女   \+   −    \+   −    887     \>7 500   R-CHOPE×1                                 放弃治疗        死亡
  7      63                     男   \+   \+   \+   −    730     \>7 500   R-CHOPE×1,R-EDOCH×4后自体造血干细胞移植   CR         否   生存
  8^d^   67                     女   \+   \+   −    \+   598     \>7 500   R-EDOCH×2,R-EDOCH/R-MA交替共3个循环       CR         否   生存

  例号   骨髓免疫组化结果                                                         
  ------ ------------------ ------- ---- ---- ---- ------- ---- ---- ------- ---- ----
  1      −                  \+      \+   \+   −    −       \+   −    部分+   −    −
  2      −                  −       \+   \+   −    \+      \+   −    \+      −    −
  3      −                  −       \+   \+   −    −       −    −    −       −    −
  4      −                  NA      \+   \+   \+   部分+   \+   −    −       −    −
  5      −                  −       \+   \+   −    \+      \+   −    −       \+   −
  6      −                  −       \+   \+   −    −       \+   −    −       \+   −
  7      少数+              少数+   \+   \+   −    −       −    −    −       −    −
  8      NA                 NA      NA   NA   NA   NA      NA   NA   NA      NA   NA

  例号   骨髓流式细胞术免疫分型结果                                                                    
  ------ ---------------------------- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ----
  1^e^   1.35                         \+   \+   \+   \+   \+   \+   \+   \+   \+   \+   \+   NA   \+   \+
  2      5.63                         −    −    \+   \+   NA   \+   −    \+   −    NA   −    \+   −    −
  3      NA                           NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA
  4      3.36                         −    \+   \+   \+   NA   \+   −    \+   NA   NA   \+   −    \+   −
  5      0.88                         −    −    \+   \+   NA   \+   \+   −    −    NA   \+   −    \+   \+
  6      NA                           NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA   NA
  7      4.25                         −    −    \+   \+   NA   NA   \+   \+   −    NA   −    \+   NA   NA
  8      1.15                         −    −    \+   \+   NA   \+   \+   −    −    NA   \+   −    −    −

注：全血少：\>2系减少；^a^三酰甘油5.06 mmol/L；^b^因周围神经炎取消长春新碱；^c^纤维蛋白原1.2 g/L；^d^第4个疗程后腰穿脑脊液蛋白升高，脑脊液压力、脑脊液常规、流式细胞术检查均正常，给予包含大剂量甲氨蝶呤（M）的方案R（利妥昔单抗）-MA（甲氨蝶呤+阿糖胞苷）与R-EDOCH（利妥昔单抗+依托泊苷+地塞米松+长春新碱+环磷酰胺+多柔比星）交替化疗；CHOPE方案：环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松+依托泊苷；CR：完全缓解；NA：未检测

骨髓细胞形态学检查发现，8例患者中4例2系或3系血细胞减少，7例可见比例不等的异型淋巴细胞，大B细胞淋巴瘤侵犯骨髓（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），4例出现噬血细胞现象（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。6例患者的骨髓标本经流式细胞术发现单克隆的异常B淋巴细胞。1例患者伴高三酰甘油血症，1例患者伴低纤维蛋白原血症，8例患者铁蛋白水平≥ 500 µg/L，8例患者可溶性IL-2受体水平均\>2 400 U/ml（[表1](#t01){ref-type="table"}）。所有患者EB病毒均阴性。

![例3骨髓细胞形态学检查示大B细胞淋巴瘤骨髓侵犯（Giemsa染色，高倍）](cjh-39-03-239-g001){#figure1}

![例3骨髓细胞形态学检查示噬血现象（Giemsa染色，高倍）](cjh-39-03-239-g002){#figure2}

2．治疗和生存情况：8例患者均接受了R-CHOPE（利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松+依托泊苷）和（或）R-EDOCH（利妥昔单抗+依托泊苷+地塞米松+长春新碱+环磷酰胺+多柔比星）方案化疗及腰穿+鞘注（甲氨蝶呤10 mg+地塞米松10 mg+阿糖胞苷50 mg）预防淋巴瘤中枢神经系统（CNS）侵犯治疗，2例患者化疗后接受了auto-HSCT治疗。中位随访时间为11（1\~24）个月，其中1例患者（例3）在停止8个疗程R-CHOPE方案化疗半年后发生CNS复发，经针对CNS的治疗后再次获得缓解，无进展生存时间为14个月，总生存时间为24月。8例患者中7例达完全缓解（CR），例6放弃治疗1个月后死亡，例1和例4分别于治疗中断后17个月和4个月因疾病复发死亡（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

本组8例患者均以HLH表现起病，伴2系或3系血细胞减少，就诊时无明显浅表淋巴结肿大，但存在骨髓侵犯、肝和（或）脾肿大，且通过骨髓相关检查明确了淋巴瘤的诊断。7例患者骨髓病理细胞形态学检查结果提示为大B细胞淋巴瘤侵犯骨髓，6例患者骨髓流式细胞术免疫表型检测到单克隆的异常B淋巴细胞。最终诊断为以HLH为表现的骨髓大B细胞淋巴瘤。朱锋及陈钰[@b5]报道的5例患者均采用流式细胞术诊断为DLBCL，骨髓细胞形态学检查提示噬血现象，与我们的病例相似，并且应用R-CHOPE方案治疗反应良好。Allory等[@b6]报道的11例淋巴瘤相关性HLH（LAHS）中7例DLBCL患者也是经骨髓活检确诊。

HLH是主要表现为细胞因子风暴和剧烈炎症反应的一种血液疾病。发热、肝脾肿大、全血细胞减少、高三酰甘油、高铁蛋白和骨髓或其他网状内皮器官中出现噬血现象是其主要的临床表现[@b2]。成人的获得性HLH可继发于肿瘤、感染、风湿免疫性疾病。在原发病为肿瘤的患者中以淋巴瘤最为常见。患者确诊为恶性淋巴瘤，临床表现和实验室检查又符合HLH诊断标准，则可诊断为LAHS。LAHS通常继发于T或NK/T细胞淋巴瘤，而在B细胞淋巴瘤者则相对少见[@b7]。王旖旎等[@b8]总结了国内多中心72例HLH患者资料，结果显示LAHS为23例（T细胞性16例，B细胞性7例）；B细胞与NK/T细胞LAHS患者相比，发病年龄相对较大，全血少、凝血异常和肝功能异常相对较轻，预后相对较好，前者EB病毒阳性检出率相对较低（12.5%对82.6%）。在B细胞LAHS患者中，HLH是主要的初始表现，患者有肝脾肿大而无淋巴结肿大[@b9]。NK/T细胞LAHS患者通常存在EB病毒感染，提示EB病毒和NK/T淋巴瘤增殖在HLH的发展中起重要作用[@b10]。Ohno等[@b11]报道5例EB病毒阴性的B细胞LAHS，认为在其发病过程中EB病毒不是必须的，推测可能为弥漫浸润的肿瘤细胞激活了非恶性的淋巴细胞，从而触发了巨噬细胞的激活。有文献报道B细胞LAHS多发生在亚洲地区，类型多见于血管内大B细胞淋巴瘤[@b12]--[@b13]。我们报道的8例患者骨髓病理学检查均未提示为血管内大B细胞淋巴瘤。

HLH病情凶险，治疗延误可短期内致命。HLH有效的早期治疗可以将病死率从95%降至30%\~35%[@b14]。目前对于肿瘤继发的HLH的治疗推荐是进行肿瘤相关的治疗。HLH的动物模型研究结果提示依托泊苷具有清除激活的T细胞并有效抑制炎性细胞因子产生的作用，如果适用建议在方案中包含依托泊苷[@b14]--[@b15]。Hirai等[@b16]回顾性分析162例成人HLH患者资料，多因素分析结果显示治疗方案中未包含依托泊苷是预后不良的因素之一（*P*=0.040）。

大B细胞LAHS病情高危，对于年轻患者推荐缓解后行auto-HSCT以提高疗效，降低复发率[@b16]，但这方面的文献报道尚少。同时目前对于肿瘤继发的HLH患者一线治疗不推荐行allo-HSCT，但难治复发患者可以考虑[@b14],[@b17]。本组资料中的有2例患者在5个疗程化疗达到CR后行auto-HSCT。

本组资料显示，引起HLH的大B细胞淋巴瘤多以骨髓受累为主，预后相对较好。给予包含依托泊苷在内的大B淋巴瘤的治疗方案，可获得良好治疗反应，长期生存情况需进一步随访观察。
